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INVESTIGACIONES SOBRE LA ACCION TERAPEUTICA DE LOS COLORANTES
Y DEL VIOLETA DE GENCIANA EN PARTICULAR()

por el doctor

M. ARMANGUE FELIU

de Barcelona.

Desde larzo tiempo vienen empleindose en las tée-
nicas bacteriolégicas los colorantes anilinicos en es-
pecial las anilinas bdsicas que, por decir verdad, se
hallan constantemente entre las manos del técnico.
No s6lo su uso es debido a sus propiedades, sino a un
sin fin de otras tutiles e interesantes particularidades.
Asi es que han ido los colorantes ensanchando su
campo de utilidad desde los albores de la ciencia
bacterioldgica hasta la fecha, en que su reciente en-
trada en el campo de la terapéutica ha marcado un
interesante y nuevo rumbo a seguir en la lucha anti-
microbiana,

Uno de los uses primeros a que se destinaron al-
gunos de los colorantes fueron sus cualidades inhibi-
doras selectivas ante determinadas especies micro-
bianas, siendo la aplicacién més conocida el viejo
proceder del verde de malaquita para el aislamiento
del bacilo de EBerra a partir de las heces, en cuyo
producto por predominar el bacilo Cort queda el ger-
men tifico en estado de inferioridad germinativa,
dificultando su aislamiento para cuya consecucién se
han divulgado una serie de técnicas, entre la que
cuenta la del verde de malaquita, que posee la pro-
piedad de impedir el desarrollo del B. {lor1, permi-
tiendo el del B. EBgrru, siempre que se le utilice. a
una concentracién apropiada (1/3000 a 1/4000).

El azul de metileno, de poder antiséptico nulo {ren-
te a muchos gérmenes encuentra, a pesar de ello, al-
gunas aplicaciones inhibidoras.

La safranina se emplea mucho también por sus
propiedades que le asemejan extraordinariamente al
violeta de genciana.

El rojo neutro actia rarisimamente como inhibi-
dor, pues ante la mayoria de gérmenes estd en abso-
luto desprovisto de accién, como lo indica su tan
frecuente uso en el estudio de las propiedades reduc-
toras de los organismos, para cuyo tecnicismo es la
substancia de eleccion.

Finalmente se demostré la accién inhibidora selec-
tiva del violeta de genciana. Dicho colorante, uno de
los méds empleados y que usualmente se toma par:
efectuar la coloracién por el proceder diferencial de
Gram, se manifesté inhibidor en general para todos
los microorganismos, pero actuando muchisimo méds
intensamente ante los gérmenes Gram positivos.
Pronto se aproveché esta particularidad que facilita
sobremanera el aislamiento de algunas especies Graum
negativas en productos pululados al mismo tiempo

(1) Trabajo premiado en el concurso ARS MEDICA.

por gérmenes Gram positivos; se han aconséjado en
consecuencia numerosos medios de cultivo adiciona-
dos de cantidades bien determinadas del colorante,
siendo el medjo mds iitil y conocido entre ellos el de
Perrorr, utilizado para el aislamiento y cultivo puro,
a partir de productos muy infectados, como los ec-
putos, del bacilo de Kock, ante el cual el violeta de
genciana no demuestra accién apreciable alguna.

Lo demostrado para este colorante no tardé en ex-
tenderse a otros productos similares: asi se comprobé
la accién inhibidora-selectiva del kristall-violet, sa-
franina, verde brillante, etc., ete.

Las cosas en este punto, f4cil es de comprender que
viniera la idea de intentar su utilizacién en la tera-
péutica humana para colmar un vacio que la vacuno-
terapia, la seroterapia, etc., no colmaban. Se presin-
tié6 la utilidad de los colorantes ante muchas septi-
cemias, especialmente las causadas por gérmenes
GraM positives, precisamente las méds graves entre
todas ; se pensé en su posible aplicacién incluso en
infecciones externas, quirurgicas, en determinadas
infecciones localizadas de dificil acceso y se decidid,
en fin, a intentarlo en todo tipo de infeccién para de-
terminar su campo de utilidad.

Youxe y Hinn junto con Smita y Casparis, fue-
ron los primerocs que (funddndose en los trabajos de
CrurcnMany sobre la inhibicién de los Gram posi-
tivos por el violeta de genciana), emplearon dicho co-
lorante en el hombre, luego de haber comprobado el
grado de toxicidad en los animales. A estos atitores
siguteron pronto muchos otros ingleses y americanos
que estudiaron exclusivamente el colorante que nos
ocupa, aplicdndolo al comienzo sélo en septicemias
streptocécicas y stafilocéeicas, tomando especial in-
terés los casos con localizacion en el endocardio.
lfectivamente, de grandisimo interds resultaba el
nuevo método de tratamiento, permitiendo, median-
te la adminisiracién endovenosa del producto, una
verdadera desinfeceién quimica, un ataque de los
gérmenes en su propia guarida y una acecién instan-
tanea.

Los primeros resultados fueron francamente bue-
nos en manos de los que ensayaron el procedimiento.
Bl violeta de genciana resultaba inocuo en los ani-
males a dosis atn superiores a la de 10 miligramos
por kilogramo de peso; en el hombre se comprobé la
inocuidad de dosis mas pequefias para pasar a dogis
mayores, hasta llegar bastante por encima de los 10
miligramos por kilo, a cuyas alturas algunas perso-
nas aparecian con las mucosas coloreadas en violeta
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pero sin presentar sintoma alguno de intoxicacién ;
sin embargo, este incidente fué suficiente para que
no se prosiguiera el aumento de dosis. El colorante
era empleado por todos en solucién acuosa, sin al-
cohol, mds o menos diluido, pero oscilando. general-
mente entre el 1 por 100 y el 1 por 500. Unos ex-
perimentadores esterilizaban la solucién y otros no,
tundindose en su propio poder esterilizante que a
tan fuerte concentracion abarca todos los gérmenes
habituales.

La administracion era siempre endovenosa, que
precisa efectuar con sumo cuidado, ya que las so-
luciones fuertes de violeta de genciana son extrema-
damente dolorosas en el tejido subeutdneo, llegando
a producir lesiones como ulceraciones y escaras su-
mamente molestas y que recuerdan las producidas
por el salvarsén cuando escapa de la vena.

Finalmente, las dosis humanas quedaron fijadas
en d miligramos de colorante por kilogramo de peso
del enfermo, segin unos, v en 7, segun otros.

Las septicemias streptocécicas y las stafilocéeicas
fueron vencidas en varios casos con tan sélo una in-
yeccion ‘que actué admirablemente como inyeccion
esterilizante y bastaron en muchos otros casos tres o
cuatro inyecciones para obtener idéntico resultado.

En todos los casos se obtenia la negativacién del
hemocultivo desde la primera inyeccién. Esta era se-
guida de un reposo de 48 horas, pasadas las cuales
repetian la inyeccién para continuar el tratamiento
en esta forma més por prudencia o para acabar con
las leves manifestaciones que quedaran que por una
verdadera necesidad. Sin embargo, pueden efectuar-
se las inyecciones diariamente, pero hay que tener
en cuenta que deben en este caso vigilarse las dosis
mediante el examen de la sangre del enfermo, ya
que las dosis altas o demasiado préximas producen
una leucopenia que se ha considerado como no con-
veniente aunque no hayan pruebas concretas que per-
mitan esta afirmacién.

Nuestros estudios sobre este particular nos indu-
cen a no dar excesiva importancia a esta leucopenia
que hemos encontrado ser pasajera, ya que antes de
las doce horas, la cifra leucocitaria ha remontado a
la inicial.

Hay que tener presente también que, en general,
el tratamiento por el violeta da resultados precoces
v es inidtil insistir en los casos que no manitiesten
mejorfa alguna desde las primeras inyecciones si és-
tas han sido dadas con dosis suficientes.

Pasado este periodo, que podemos llamar cldsico,
de estudio del violeta de genciana en las stafilococias
¥ streptococias, se multiplicaron los experimentado-
res y los colorantes utilizados.

Muchos experimentaron bien, otros mal, unos da-
ban dosis suficientes y otros las daban péguefias en
exceso. En fin, los primeros resultados que en los in-
formes de autores de crédito, puleros y meticulosos,
eran excelentes, fueron plenamente confirmados por
unos, medianamente por otros, y atin desmentidos
por algunos. Sin embargo, débese andar con sumo

cuidado al aceptar un juicio ajeno, tanto mds si'no
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se conocen exactamente las condiciones en que se ha
operado ; asi, pues, no podemos tener en cuenta nin-
guno de los resultados que han administrado dosis de
2 miligarmos por kilo, pues si los aceptdramos nos
expondriamos a tener que aprobar algin dia algin
trabajo de original autor en el que sostuviera la inefi-
cacia del pan como alimento..., tomado a estas dosis.

El nuevo curso de los estudios fué como hemos di-
cho, la revision de muy distintos colorantes mds o
menos conocidos y utilizados, empledndolos en mul-
titud de infeceiones.

As1 vemos en un hermoso trabajo de ELLINGWORTH
(Gliem. Age. London, 27 Oct. 1923) que el tripano-
soma puede ser destruido por el verde de malaquita
a las 48 horas de su inyeccién en la sangre, que la
safranina y algunas auraninas son muy ttiles en al-
gunos casos de malaria, que las oxazinas son muy
activas ante los paramecios.

Burke y Robrer (1925), obtuvieron buenos resul-
tados con el empleo del vidleta de genciana o acri-
flavina en la septicemia carbuncosa de los carneros,
septicemia fatal sin este recurso.

Los antedichos trabajos dan una idea de la varie-
dad de infecciones sometidas a la terapéutica por co-
lorantes, y muchos mas podriamos citar si no temié-
ramos alargar en exceso la parte de historia del pre-
sente eserito.

Pronto una observacién importante dié nuevas
orientaciones a los investigadores interesados en es-
tos problemas. Efectuando estudios para la determi-
naciéon de la dilucién méxima en que los colorantes
manifiestan atun propiedades anti-microbianas, no
tardé en observarse que las concentraciones de colo-
rante debfan ser mucho mas fuertes en presencia de
materias albuminosas (suero, sangre, etc.) que cuan-
do estas albiminas eran ausentes. del medio de culti-
vo o liquido ambiente. Efectivamente, la propiedad
que poseen las allniminas todas, de fijar mds o menos
intensamente los colorantes empleados en estos estu-
dios daban la explicacién de lo ocurrido: el coloran-
te unido a la albimina en forma m4s o menos esta-
ble era incapaz de actuar sobre las bacterias. Estas,
pues, in wvitro para ser perjudicadas por los coloran-
tes en medio albuminoso exigen la presencia de colo-
rante en exceso, por lo que la concentracién del pro-
ducto debe ser mayor.

Este hecho unido a ciertos inconvenientes del vio-
leta de genciana como es, por ejemplo, el gran poder
tintorial que le hace de un empleo engorroso hizo
que este colorante, que era el corrientemente utilizado,
fuera pospuesto a productos nuevos que la quimica
descubria con rapidez sorprendente. La mayorfa de
productos eran derivados de la acridina y algunos de
las auraninas. Tas ventajas que se concedian a los
nuevos productos eran de no ser tan intensamente co-
lorantes como los primitivos, de actuar igualmente
en presencia como en ausencia de suero, de ser acti-
visimos y de actuar intensamente sobre ciertos gér-
menes GRAM negativos (p. e. gonococo, meningococo,
ete.), aunque menos poderosamente que sobre los Gram
positvos, llegando algunos colorantes, al decir de
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sus autores, a tener accién aprovechable sobre los mas
resistentes Gram negativos (p. e. el Corr).

Asi fué como homhres de ciencia y casas comer-
ciales recomendaron cada uno por su lado la profla-
vina (sulfato de diamino-acridina), la acriflavina
(clorometilato de diamino-acridina), el rivanol (clor-
hidrato de 2—etexi—6. 9 diamino-acridina), la {ri-
paflavina (clohidrato de diamino-metil-acridina), y
el mercurc-cromo-220, para no citar mds que los mds
conocidos.

Liuego se pasé al estudio de las substancias foto-
sensibilizadoras, como el ioduro de dimetilearboci-
nina y el trimetil-isociamina, que alcanzan como los
derivados del grupo de las quinoleinas a poseer una
dilucién mdxima de actividad superior al 1 por un
millén.

Sin embargo, con todos estos cuerpos ha ocurrido
lo mismo que con las auraninas: su precio elevadi-
simo ha imposibilitado su uso en la practica, tanto
mas cuanto productos econémicos se manifiestan casi
o tan activos como aquéllos. Quizas de estas substan-
cias las unicas que se emplean en algunos pafses son
las auraninas, cuyo uso en cirugia para la cura de
heridas bajo la forma de pomadas es de cierta uti-
lidad.

Una vez los estudios en este punto, ha sobrevenido
una cierta relajacién en la intensidad expectativa
que la nueva terapia habia despertado; al mismo
tiempo se ha abandonado la pauta puramente cienti-
fica que hasta entonces habia regido su uso y tal como
ocurre constantemente en las aplicaciones practicas
de las nuevas conquistas terapéuticas, la aplicacién
de los productos que nos ocupan ha virado en cierto
mcdo hacia el empirismo, ya que se administran a
veces en procesos en que tanto la teorfa como la prac-
tica han demostrado ser resistentes en alisoluto a es-
tas armas. Afiddase a esto el desconocimiento de las
dosis activas, la insuficiencia general de las admi-
nistradas y véase si no es cierta nuestra afirmacién.

Y sin embargo, a pesar de todas las desviaciones
v desorientaciones, el método terapéutico a base de
colorantes es de una grandisima utilidad, de un con-
curso insubstituible en muchos procesos que para
realzar lo que afirmamos, son precisamente de los
mds graves y de los mds desamparados por los re-
cursos anti-infectivos hasta ahora conocidos.

Kste convencimiento que tenemos profundamente
arraigado, ya que lo hemos adquirido en el laborato-
rio y al pie del enfermo, es el que nos lleva a la ex-
posicién de nuestros trabajos.

Kl estudio de los colorantes que hemos efectuado
en el laboratorio, nos ha permitido clasificar va
prontamente las distintas anilinas y demas productos
comprobados.

Lia mayoria de los coloranies empleados han ma-
nifestados su accién, pero desde luego, los hay mu-
cho mds activos que otros.
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Recuérdese lo que hemos eserito anteriormente res-
pecto a productos que, como el rojo neutro, son de
un poder tan infimo, que se pueden emplear incluso
a dosis altas como indicadores o base de procesos in-
vestigados en bacteriologia.

Lia acciéon inhibidora que poseen estos colorantes
a dosis masivas no puede aceptarse obedezea a idén-
tico mecanismo que la maniifesiada por los coloran-
tes de intenso poder antizéptico, sino que debe asimi-
larse mas a la aceién de la glucosa o de la glicerina,
los cuales a dozis determinadas no sélo no impiden
sino que favorecen grandemente el cultivo de los mi-
creorganismos, pero que en concentraciones fuertes
son inhibidoras o atin antisépticas (glicerina).

Entre los colorantes cuyo poder anti-microbiano
tenia interés (per muy interesantes aplicaciones que
sus afinidades hacfan- preveer) se cuenta la eosina
(colorante dcido). Nuestras experiencias schre la mis-
ma han demostrado su inutilidad ya que los medios
de cultivo tanto liquidos como sélidos adicionados
de cosina a dosis altisimas, a méas de 1 por 1000,
que los colorean intensamente, no impiden ni tan
s6lo retardan respecto a los controles el cultivo de
las especies tcdas tanto Gram positivas como Gram
negativas. Entre los de aceién infima también aun-
que no tanto como los anteriores, hemos encontrado
el azul de metileno, cosa que ya esperdbamos por
el uso que de él se hace en algunos medios de cultivo
diferenciales ; quizé este hecho sorprenda a mds de
un clinico dadas las miltiples enfermedades infec-
ciosas en que las terapéuticas recomiendan su uso co-
mo antiséptico: infecciones urinarias todas, colitis,
conjuntivitis, etc. Pues bien, la accién del azul de
metileno debe buscarse en otro mecanismo, si es que
cfeclivamente se manifiesta ; asi, pues, en su accién
rcal en las infecciones urinarias se pueden observar
influencias otras que su presunto poder antiséptico,
influencias que hacen apreciable su uso, por ejemplo,
en ciertas albuminurias de origen no microbiano,
tdxicas, idiopdticas, ete. Serd bueno decir para con-
vencimiento de los incrédulos, que entre los medios
diferenciales a que hemos aludido antes se halla el
de Gonzalez, que se utiliza al igual que el de Endo
en el aislamicnto y diferenciacion de los bacilos del
grupo EBErTH-CorI, los mismos que causan la ge-
neralidad de infecciones contra las cuales se preco-
niza el azul de metileno, substancia esencial entre
las contenidas por dicho medio., Ain mds peso en
el dnimo del lector hara el recordar que el azul de
metileno se emplea para la «coloracién vital» de mu-
chas bacterias, La tnica aplicacidén en que el azul de
metileno responde eficazmente y con seguridad de-
bido a ejercer una accién anti-microbiana es en la
de los procesos en que interviene el bacilo fusiforme
de Vincext; la accién sobre este germen es dificil
de comprobar in witro, dadas las enormes dificul-
tades y los discutibles resultados con que se tropieza
en el cudtivo del bacilo fusiforme. :

Lo mismo gue hemos dicho para el azul de metile-
no, puede aplicarse a la fuchina bdsica, empleada
también en medios diferenciales de cultivo (Expo).




NiumERO 42

La thionina, de la que algunas casas comerciales
han recomendado algunos derivados, ha sido po= no-
otros ensayada junto con éstos sin obtener resulta-
dos comparables a la mayoria de los colorantes hise:
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activos ; estos productos, a los que se ha intentado
dar renombre como anti-tificos, no se muesiran mas
activos que los demds frente al germen de EperTH,
ya conocido como resistente a la terap’a colsrante.

Entre los colorantes de laboratorio realments ae-
tivos, hemos de citar el violeta de genciana, el kris-
tal-violeta, el verde de malaquita vy la safranina,
de los cuales son selectores, atacando con muchisima
mds energfa a los gérmenes GGray positives. Hsta se-
lectividad va ligada, a nuestro entender, con la pre-
sencia de la substancia lipoproteica de SCHUMACHER,
que caracteriza las bacterias Gram positivas ¥ que
segin GurstrIN se halla condensada en el ectoplas-
ma,

El colorante que se nos ha mostrado mds activo
en estas experiencias in vitro, ha sido el violeta de
genciana. Ahora bien, nos hemos encontrade con un
hecho muy fédcil de evidenciar y de cierta impor-
tancia para valorar los trabajos sobre terapia colo-
rante: los productos que nos ccupan son de una va-
riabilidad bastante acentuada en sa poder antisépti-
co, segun las marcas empleadas, habiendo incluso an-
chas diferencias sobre muestras varias de una mis-
ma casa. Kl que hemos hallado menos variable o m4s
constante ha sido el kristal-violeta, producto cris-
talizado de composicién bien definida, a la inversa
del violeta de genciana, producto amorfo de compo-
sicién muy variable.

Este hecho que obliga a tener muy en cuenta la
calidad de los productos empleados y a repetir las
experiencias con diferentes muestras y marcas de
colorante va acompanado de otro factor que subraya
las dificultades citadas. Dentro de una misma espe-
cie microbiana se encuentran razas de gran sensibi-
lidad ante un colorante determinado, mientras otras
azas de la misma especie y del mismo origen pueden
resistir bastante o mucho més 2 la misma muestra
de colorante,

He ensayado muy diversas muestras de violeta de
genciana, siendo las de mds potencia antiséptica la
«R. A. L.» y la de GrupLer. Estas muestras han lle-
gado a impedir el crecimiento del Pneumococo v del
Streptoco hasta en dilucién de 1 por un millén, tan-
to en medio liquido (caldo o medio especial de Tru-
cHE-CoTont, llamado «medip Tw), como en medio s6-
lido (los mismos con agar), dilucién que no mani-
festaba la mds leve coloracién del violeta. No hay
que decir que siempre hemos efectuado controles con
los mismos medios sin colorante, controles que han
sido sometidos a idénticas condiciones que la de los
tubos objeto de estudio. Kl Stafilococo ha sido inhi-
bido por una dilucién del 1 por 5000 al 1 por 250000,
dependiendo la difcrencia de la muestra de colorante
empleada y de la raza probada: en general he obser-
vado una mds gran sensibilidad por parte de los Sta-
filococos virulentos procedentes de antrax, septice-
mias, ésteomielitis, etc., mientras que la menor sen-
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sibilidad a correspondido casi siempre a gérmenes
banales: stafilococos dcl aire y del agua.

Los hacilos diftéricos ensayados han resistido mds
que los pseudo-diftéricos (Corynebacterias: cutis y
comunis), llamdndonos la atencién el hecho de que
precisamente los pseudos son gérmenes intensamente

-Gram positivos con los cuales se puede prolongar im-

punemente el intento de decoloracién por el alcohol
mientras que el bacilo diftérico siendo Gram positivo
no resiste, sin embargo, la accién del aleohol muy
prolongada. Fste es uno de los hechos que he obser-
vado y que me inclinan a creer en el papel que la
lipoproteina de ScmusmacHER juega en la sensibilidad
a los colorantes.

Entre los gérmenes mds resistentes hemos visto
que segun los trabajos de muchos autores, es el ba-
cilo Cor1, que segin ellos, resiste més que el bacilo
de Eperrm. Muy al contrario yo he obtenido mis
resultados: el bacilo Corr uniformemente sea la va-
riedad que se quiera, nos ha crecido dificultosamen-
te en los medios de cultivo que contenian el violeta
de genciana a 1 por 7000 y 1 por 7200, mientras que
los bacilos de EBertm ensayados han crecido bien
en presencia del violeta, incluso al 1 por 5000 y atin
mds fuerte. Es decir, que el bacilo tifico ha crecido
en medios intensamente coloreados en violeta mien-
tras que los sensibles GraM positivos no lo hacen
frente a diluciones absolutamente incoloras, dato
que hace resaltar su fina sensibilidad o la potencia
del antiséptico. Resulta, pues, el violeta de gencia-
na ante los Gram positivos de una potencia no supe-
rada por ninguno de los antisépticos quimicos ha-
bituales.

Una vez en posesién de estos datos, prosegui mis
investigaciones, comprobando las variaciones que la
presencia de albdiminas, en especial de sangre, oca-
sionaba en el poder antiséptico de los colorantes.

Efectivamente, tal como sefialaron varios autores
la presencia de sangre en el medio coloreado dismi-
nuye grandemente el poder del elemento activo. El
suero es de una accién mucho més débil que los ele-
mentos figurados de la sangre, los cuales, por su
presencia disminuyen en notables proporciones el po-
der anti-microbiano del colorante. Motivado por este
hecho cuando hemos querido obtener un efecto inhi-
bidor en presencia de sangre o de cualquiera de sus
componentes, nos vemos obligados a aumentar mu-
cho la concentracién del colorante. Pronto observé
que la accién de la sangre o de sus componentes es,
en condiciones uniformes de experimentacién, pro-
porcional a la cantidad presente. Asf la dosis minima
activa de un colorante en presencia de albiiminas se
dobla si también es doble la cantidad de allimina
presente.

Esto nos llevé a efectuar un estudio en que cree-
mos nadie se ha iniciado, ya que la bibliografia no
nos demuestra lo contrario. Teniendo en cuenta que
el conocimiento de las dosis de colorante fijadas por
las albiminas disueltas en el suero y por los elemen-
tos figurados de la sangre podia tener una importan-
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cia suma en el estudio de las dosis a emplear en te-
rapia humana, abordamos este punto.

1 hallar un mitodo mds o menos exacto pero que
permitiera calcular con error suficientemente peque-
tic la cantidad de colorante que fija el suero sangui-
neo, me parecié abordable intentando fijar el (r()](?-
rante sobre las albiminas y luego por un procedi-
miento a escoger eliminar éstas y por colorimetria
dosando el colorante persitente en el liquido restante,
conocer por diferencia la cantidad de colorante uni-
do a las albiminas y eliminado con ellas.

Primeramente pensamos en hacer obrar el vi(ﬂem
de genciana, el cual, dicho sea de paso, se fija ins-
tantdneamente sobre la albimina, sobre el suero y
luego precipitar las albiminas contenidas en é:%te
para someter al dosaje colorimétrico compa ativo
con un control el liquido sobrenadante ; la precipi-
tacién de la albimina podia hacerse por el calor, por
los dcidos, ete., pero operando sobre suero no dilui-
do tropezdbamos con la dificultad de que es dificil
recoger bien el liguido deseado. Pasamos a operar,
pues, con suero diluido y luego de varios ensayos, se
hallé que las diluciones del suero que mejor nos con-
venian eran las de 1:2 hasta 1:5. En estas condicio-
nes nos encontramos con el inconveniente de que el
suero asi diluido aungue lo sea con un electrélito
(suero fisiol6gico) coagula dificilmente, precisdndose
la presencia de dosis algo altas de dcido. Lia eleceién
de éste di6 lugar a una serie de pruebas, ya que mu-
chos de ellos son inservibles para este fin, ya que liajo
la acciéon del calor destruyen el colorante sin que
pueda éste regenerarse por una adecuada correccién
o alcalinizacién. Los dcidos orgdnicos tales como el
acido acético y el tricloroacético que crefamos serfan
mas ttiles que los otros nos resultaron francamente
inservibles..

Finalmente, dejamos establecidas dos técnicas que
expondremos pricticamente. Kl suero sujeto a la in-
vestigacién se diluye a la mitad o mds, luego preci-
pitamos (aunque no teéricamente se precipitan en la
practica la casi totalidad de proteicos) las albiminas
con dcido clorhidrico gota a gota hasta que no se
forme mds precipitado y quedando el contenido del
tubo o recipiente de color verde claro; filtramos por
papel después de haber anotado el volumen total con-
seguido después de la acidificacion ; del liquido ob-
tenido se toma una cantidad conocida que se somete
a la alcalinizacién por una solucién normal de hi-
dréxico sédico, operacién que dele efectuarse cuida-
dosamente, ya que al regenerarse paulatinamente el
color original del colorante pasa por un momento op-

timo, que es el deseado, para luego palidecer bajo -

la accién de la sosa en exceso. Obtenido el punto op-
timo se efectia la anotacién del nuevo volumen con-
seguido y se compara el color en el colorimetro con
el de un adecuado conirol. Nosotros operamos con un
control que se somete a idénticas operaciones que el
tubo que lleva el suero humano substituyendo a éste
un volumen igual de suero fisiolégico. Esto debida-
mente aprovechado por quien conoce la téenica colo-
rimétrica simplifica mucho los diferentes célculos exi-
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gidos para conocer la cantidad de colorante fijada
por las proteinas y con éstas precipitadas.

La segunda ticnica utilizada ha sido 1a de hacer ac-
tuar el colorante (hemos operado siempre con el vio-
leta de genciana) sobre el suero a partes iguales y
luego precipitar por una cantidad diez veces mayor
al conjunto suero-colorante con el alcohol absoluto.
Tego se filtra y se pasa directamente al colorimetro.
Esta técnica es, pues, muchisimo mds simple en sus
caleulos, especialmente por operar sohre volimenes
cxactos sin fracciones que la acidificacién y la rege-
neracion del color (no exigida por la técenica alcohd-
lica) dan de si.

Estas téenicas pueden ser combatidas por distintos
puntos, como son la no total precipitacién de los pro-
teicos, que por la infima cantidad que escapan no
tiene gran valor, stendo Ia segunda objecién el error
causado en la tonalidad del color por los pigmeritos
séricos que puedan haber llegado al liquido que se
lleva al colorimetro, pero eso se puede corregir por
comparacién mediante adopeién de un dispositivo co-
lorimétrico derivado del bloque de Warrorre. No
hemos encontrado adin ningin suero que nos haya exi-
gido esta operacién, aunque pueda ser posible con
sueros ictéricos u otros.

Un detalle al que damos importancia y que no que-
remos dejar de citar es el de la concentracién de co-
lorante a escower en estas pruebas. Personalmente
hemos hallado la concentracién éptima para su lec-
tura en el colorimetro entre 1 por 10000 y 1 por
50000, debiéndose procurar pues, que la solucién fi-
nal esté entre estos limites.

Operando asi hemos obtenido cifras de retencién
del violeta de genciana por las albiminas del suero
idénticas o muy proximas con los dos métodos.

Hemos probado sueros de distintas especies ani-
males, pero los ensayos han llevado preferentemente
sobre el suero humano, para el que hemos hallado
una cifra de retencién de 0’00004 gramos de violeta
por las proteinas de 1 c¢. c. de suero perfectamente
limpido sin proteinas procedentes de la lisis gllo-
bular.

Asi, pues, cada litro de suero sanguineo en el hom-

bre retiene unido a sus proteinas 4 centigramos de
violeta.

La téenica para el estudio de la fijacién que los
elementos figurados (hematies, leucocitos v plaguetas)

efectian ante el colorante nos ha parecido desde un

principio como extremadamente fdcil debido a la eli-
minacién de dichos elementos por centrifugacién. El
violeta ha sido empleado en solucién con suero fisiold-
gico, cosa indispensable aqui, y no se ha manifestado
como hemolitico. Asf, pues, se ponen en contacto los
glébulos (muy hien lavados mediante centrifugacio-
nes) obtenidos de 1 o mds centimetros cibicos de san-
gre en contacto con un volumen conocido de violeta
al 1 por 5000 o al 1 por 50000, se agita y se centrifu-
ga. El liquido transparente que sobrenada se mani-
fiesta ya a simple vista mucho menos coloreado que
el respectivo control. Se lleva al colorimetro y se
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comparan el liquido sobrenadante con el control. El
:dleulo aqui es simple en extremo.

Nosotros hemos hallado que
dos humanos correspondientes
retienen 0000554 gramos de violeta de genciana, ci-
fra muchisimo mayor que la correspondiente gl ;ue-
ro s6lo y que da mds de medijo gramo para los ele-
mentos figurados presentes en un litro de sanore.

Estos datos nos sugieren muchos (30‘mentari:)s.

Ante todo, resaltan como insuficientes lag dosis
de 5 y de 7 milioramos por kilogramo de peso sefia-
lados por tantos autores, si es que pensamos que den-
tro el cuerpo vivo ocurren log hechos como dentro el
tubo de cultivo. Pero no es este nuestro parecer. Creo
fundado mi parecer de que el colorante fijado a rafz
de su inyeccién sobre los hematfes, leucocitos, ete.,
pueda, bajo las muy distintas condiciones fisico-qui-
micas que la sangre alraviesa, liberarse y fijarse en-
tonces sobre los gérmenes circulantes, o a ecuyo
contacto llega. También es admisible que los leuco-
citos de enorme afinidad para los colorantes bdsicos
como el violeta de genciana se utilicen bajo su accién
lo cual explicarfa la baja de la cifra leucocitaria
que sucede a la inyeccién intravenosa del colorante
¥ que también podria explicarnos un nuevo mecanis-
mo de destruceién microbiana, por los fermentos li-
berados en la autolisis de los leucocitos.

En resumen me parece justificado admitir interi-
namente en el terreno de las hipétesis tres mecanis-
mos de accién del violeta: la unién directa del colo-
rante con las bacterias que en el momento de la inyec-
¢ién y antes de su unién con las proteinas plasmédti-
cas y celulares, la unién por una posible reversibili-
dad de la unién colorante-proteina reversibilidad im-
posible in witro, pero posiblemente verdad in vivo, y
finalmente una accién indirecta debida a la libera-
cién de fermentos leucocitarios.

los elementos figura-
aun c. c. de sangre

* ¥* *

En el terreno clinico, poseemos muchas observa-
ciones que nos llevan a preferir en los procesos es-
treptoedeicos, estafilocéeicos ¥y pneumocécicos el vio-
leta de genciana sobre todos los demds productos que
el comercio ha divulgado. Cierto es que es molesto
SU uso por su enorme poder tintéreo, pero no le cree-
mos suficiente a este motivo para posponer su uso.

Varias streptococemias que habfan resistido a to-
dos los productos han sido yvuguladas por nosotros
con tres o menos inyecciones de violeta de genciana.

Los productos que en el comercio se encuentran
toman importancia sobre el violeta en determinadas
infecciones causadas por ciertos Graw negativos, que
como por ejemplo, el gonococo, son sensibles a su
accion.,

Uno de los productos mds en boga y que menos re-
sultados nos ha dado es el mercurocromo. Este agen-
te, eficaz indudablemente en algunos casos, {racasa
en muchisimos. Las dosis a administrar no pueden
ser altas ya que sobreviene bastante ficilmente al-
buminuria, cosa ésta que ningun otro de los colo-
rantes utilizado por nosotros ha causado.
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En una serie de casos septicémicos con stafiloco-
cos o streptococos con punto de partida éseo (6steo-
mielitis, osteitis, periostitis) hemos efectuado repe-
tidos hemocultivos que nos han dado constantemente
el mismo germen ; efectuando luego una inyeceién
de colorante por via venosa a dosis alta Yy proce-
diendo una hora mas tarde a la praclica de un nuevo
kemocultivo hemos hallado que los inyectados pre-
viamente con mercurocromo dan muy {recuentemente
hemocultivo positivo a pesar de la inyeceion inme-
diata anterior, también puede suceder esto con los
que han recibido acriflavina, tripaflavina, ete., pero
no hemos podido obtener un hemocultivo positivo
después de una inyeccién de violeta de genciana a
dosis alta. '

Entre los casos que mejor nos han respondido al
tratamiento por el violeta, hemos de citar las endo-
carditis streptocéeicas hemoliticas o viridans, en cu-
ya enfermedad creemos es el tratamiento de eleccidn
si queremos combatir la causa. Un solo caso de en-
docarditis con insuficiencia de la mitral de Curso
agudo febril con las apariencias clinicas de una lo-
calizacién reumdtica, con hemocultivos repetidamen-
te negativos fué curada sin secuelas por una serie de
Inyecciones de violeta de genciana.

En ciertas streptococias de la piel hemos obtenido
curaciones rapidas.

Bl tratamiento por el violeta manifiesta pronta-
mente sus efectos. Si el tratamiento puede influir
tavorablemente el caso desde la primera inyeccién
se aprecia una baja brusca e intensa de la tempera-
tura pocas horas después de la inyeccién, baja que
en afortunados casos persiste y la infeccién queda
yugulada, pero que en la generalidad de los casos es
temporal ya que la curva asciende nuevamente unas
12 horas después sin alcanzar por lo general las al-
turas a que hubiere llegado antes de la inyeccién.
Entonces no esperamos 48 horas como muchos indi-
can, sino que efectuamos una nueva inyeccién a la
misma dosis o mds alta adn (sin que hayamos tenido
nunca efecto desagradable alguno) a las 24 Toras.
La temperatura baja nuevamente y entonces si re-
monta damos la tercera a las 48 horas después de la
segunda.

Si las cifras mdximas de temperatura remontan a
pesar de la tercera inyeccién es muy posible el fra-
caso y sélo el estado general del enfermo, su pulso,
etc., nos indicardn si debemos persistir o abandonar
esta via terapéutica.

Uno de los efectos mds répidos en el caso de ser
eficaz el tratamiento es la sensacién de bienestar que
experimenta el enfermo tomando su plaza a la an-
gustia y malestar profundo que las septicemias por
gérmenes (GraM positivos dan.

Entre las infecciones localizadas que hemos some-
tido al tratamiento por el violeta se encuentran las
pleuresias, que en general han respondido muy
bien a los lavados intra-pleurales de violeta a 1 por
50000, siendo esta aplicacién una derivacién del tra-
tamiento que con tanto éxito emplea CurcHMANN
en las infecciones inira-articulares (véanse sus tra-
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bajos en los Jowr. of the Amer. Med. Ass. de los 1l-
timos quinquenios). Lias localizaciones urinarias a
gérmenes GraM positivos que hemos podido {ratar
han sido solamente dos casos de pielonefritis por ba-
cilos difteroides que con un tratamiento prolonga-
do han presentado fases de franca mejoria, pero cu-
yo curso, muy accidentado, privanos de sacar una
consecuencia neta y prudente. Recordemos que las
infecciones altas del aparato urinario por bacilos dif-
teroides son muy frecuentes y que todos los medios
terapéuticos, entre los que prevalece la auto-vacuno-
terapia, fracasan a menudo al par que dan en otros
casos éxitos francos.

En fin, entre los procesos que no hemos podido es-
tudiar y que nos proponemos someter a la terapia
colorante, se hallan la escarlatina, la parotiditis y
otras en las cuales un buen resultado tendria una
clerta importancia en las discusiones que sobre su
etiologia se sostienen.

Al hablar de las dosis, debemos manifestar nues-
tra opinién completamente favorable a las altas do-
sis. Estas son generalmente calculadas entre los 5 y
los 7 miligramos de violeta para cada kilo de perso-
na inyectada, lo que corresponde como mdximo a
(0’49 gramos para una persona de 70 kilos, lo cual lle-
va al violeta a una dilucién de cerca del 1 por 10000
en la sangre, si aceptamos que esta suma, 5 litros
en una persona de dicho peso; a dicha dosis la dilu-
cién final que se puede calcular para el violeta en
relacién a la masa total del cuerpo es de 1 por 143000
aproximadamente. La inyeccién de dosis de 7 mili-
gramos por kilo darfa una dilucién final suficiente-
mente intensa para esterilizar en el acto a todo el
cuerpo ante la mayoria de los microorganismos Gram
positivos, si nuestro cuerpo parasitado se comporta-
ra simplemente como un caldo germinado. Hemos
visto ya las diferencias que la presencia de proteinas
causa en la accion de los colorantes y salta a la vista
que en el cuerpo humano hay que contar con muchas
mas causas de error desconocidas atin para nosotros.
Ahora bien, si aceptamos una estrecha similitud en-
tre lo que pasa en el medio de cultivo al que afa-
dimos proteinas y el cuerpo humano, nos encontra-
mos con que las dosis que se aceptan en la terapia
colorante es mds que insuficiente, ya que segin nues-
tros cdleulos expuestos anteriormente, un hombre de
70 kilogramos con 5 litros de sangre retendrs fijados
a las proteinas y elementos ficurados de su sangre
R'19 gramos aprozimadamente de violeta genciana,
dosis que por ahora no ha sido administrada a nues-
tro saber. Aiun en rcalidad, debleriamos tener, en
cuenta la fijacion del coloranie por los demdas ele-
mentos histolégicos del cuerpo, tales como los endo-
telios vasculares, los tegumentos externos y mucosas.
El hecho de aparecer (en las experimentaciones so-
bre animales) la coloracién violeta de las mucosas
a partir de dosis algo mas altas de 10 miligramos
por kilogramo nos demuestra la reversibilidad de la
combinacion del violeta con las proteinas de la san-
gre, ya que las dosis atin bastante mds altas de 10
miligramos por kilogramo son capaces de ser fijadas

ExErO DE 1929

en su totalidad por la sangre, y el hecho de apare-
cer con dichas dosis la coloracién de las mucosas in-
dica la liberacién del violeta bajo mecanismos des-
conocidos por ahora. Recuérdese que uno de los me-
canismos de accién del violeta de genciana que acep-
tamos es el de la liberacién del colorante unido a los
elementos de la sangre. Ks una de las formas de ex-
plicar la clara accién terapéutica de dosis relativa-
mente peguenas de colorante, Quiza la reversibilidad
de la unién del colorante con las albdiminas sangui-
neas pueda asemejarse a lo que ocurre en quimica
con la unién del nitrato argéntico y del cromato po-
tasico con formacién de cromato argéntico, unién
que se deslia en presencia de cloruro de sodio, for-
mandose entonces cloruro de plata. Es la ley de las
afinidades. Asi, pues, en la sangre circulante en el
seno del cuerpo humano es comprensible que el colo-
rante unido a las albiminas pase de ellas a las bac-
terias en cuanto se hallen todos dichos elementos en
presencia. Sélo hemos de recordar que los colorantes
bédsicos poseen una afinidad disereta para las albu-
minas, mientras que la poseen enorme para las bac-
terias.

Para concluir comunicaremos que nuestras dosis
para una persona de 70 kilogramos son de 0°30-0’45
gramos en la primera inyeeccién como prueba o
para obrar con suma prudencia, excepto en el caso
de un estado gravisimo del enfermo, en cuyo caso
damos ya nuestras dosis mdximas desde el comien-
zo. Lia segunda, dada a las 24 horas, la subimos a
0°50-0’75 gramos o mas, siendo nuestra dosis ma-
xima, de la que no hemos pasado por ahora, la del
gramo ; sin que esta dosis que a muchos puede pare-
cer brutal nos haya dado preocupacién alguna. La
dinica razén que nos da que temer en las dosis, es el
va dicho factor de la variabilidad quimica de los
vieletas. Dicho esto recordaré solamente el caso re-
latado por Marx y OrLesTER: en el Hospital Wie-
den, de Viena, y debido a una equivocacién se dié
a un enfermo intravenosamente y sin accidentes se-
cundarios (recordemos aqui los accidentes por foto-
sensibilizacion que ocasionan a veces los compuestos
acridinicos) una dosis tnica de 2 gramos en lugar
de 0°20 gramos. Kl enfermo curé con esta sola in-
veceion. A pesar de ellh, Marx y OresTER, después
de reconocer la inelicacia e inofensividad de las dosis
altas, aconsejan la de 0’1 gramo por kilo.

Deliemos excusar nuestra brevedad, quizds exce-
siva, en los comentarios de los hechos clinicos, asi
como en su exposicién. Debida es a nuestro mayor
interés por los hechos puramente bacteriolégicos, y
creemos corresponde a nuestros clinicos eminentes el
efectuar el estudio de estas cuestiones en lo que a la
clinica atafie, funddndose si en los datos y concep-
ciones que el laboratorio sugiere. Para finalizar, rés-
tanos agradecer las facilidades que complacientes
companeros nos han dado para disponer en casos in-
teresantes en los cuales actuar. Sea, pues, para los
doctores J. Armaxguf, M. CoricuixN, C. OLIVE e
CoupaX y todos los demds cuya ayuda hemos recibi-
do, nuestro reconocimiento.
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RESUME

La therapéutique par les produits colorants et ses sem-
1//,(;1[1/(%8 est encore .(‘1 ses commencements, mais elle a déja
laissé prevoir le brillant avenir qu'elle aura. Parmi les colo-
rants (‘7))[)(1)//(5.Q aw laboratoire les plus intéréssants sont les
(l:ll,(,([/’lt(is l);wlf}ues dont le pouvoir microbicide est trées supé-
rieur @ celwn des autres colorants. Les colorants ont des
pouvorrs tres diverses et il y a en outre une grande différence
parmi les colorants eux-mémes selon leurs marques et encore
parmi celles-ca.

Il y a des colorants telle la violette de gentiane, & la
composition clinique trés variable, tandis que d’autres pro-
duits, pour le fait d’étre cristallisés, tel le Kristal-violette,
sont beaucoup plus fizes dans leur composition.

Les colorants d’action la plus intérésante sont les
rants selectifs qui agissent de preférénce et avec
grand pouvoir sur les germes GRrAm positifs.

Il y a des colorants qui sont plus puissants que la plupart
des antiseptiques employes, ce qui joint & lewr innocuité
qui permet Uadministration des doses élevées contitue vrai
ment un espoir.

Les colorants sont beaucoup plus actifs en absence des
protéines qu'en leur présence.

Le fait antérieur qui peut exercer de Uinfluence sur Uac-
tion des colorants in vive ne peut pas se classer au méme
rang quand il est in vitro (matiere morte) que quand il sur-
vtent in vivo (matiére vivante).

La plupart des colorants derivés acridiniques, les aurari-
nes et les produits photosensibilisateurs agissent mieuz que
les analines basiques en présence des protéines, mais ils ne
sont pas autunt innocus que les anilines (des éffets secon-
daires: coup de soleil acridinique).

Parmi les plus connus et les plus employés de ces produits
on trouve le mercurechrome qui, entre nos mains s’ est montre
moins actif qu'entre celles d’autres, et qui a facilement
causé des albuminuries ce qui limite son emploi.

On obtient des hémocultives positifs méme a la suite d’une
injection de certains colorants commercialisés, chose que
nous m'avons jumais constatée avec les anilines basiques que
nous employons.

Parmi tous les colorants, celui que mous préférons est la
violette de gentiane.

Nous avons obtenu des téchniques convenables pour le
dvsage des quantités de violette de gentiane retenwes par
les protéines et les éléments figurées du sang.

4 la foveur de ces méthodes nmous avons démontré que
les protéines du sérum sanguin hwmain signalent 0°04 grs.
par litre de sérum. Le éléments figurés d'un litre de sang
signalent 0’55 grs.

Malgré les nowveaur produits, on ne peut pas combattre
les infections causées par des germes GrAM mnegatifs avec
autant d’efficacité que celles qui sont causées par des ger-
mes GRAM positifs.

L'injection de wiolette de gentiane doit étre toujours
intraveineuse car toute autre voie est scarifiante et doulou-
reuse. L'injection est suivie d'une baisse assez remarquable
de la chiffre leucocitaire, due probablement a Uaction to-
zique de la wiolette sur les leucocites, qui cependant sont
vite régénérés par Dactivité des organes producteurs sti-
mulé spar Vinfection elle-méme. .

Nous pouvons accepter sous trois formes le mecanisme
Laction de la violette de qgentiane: action directe de {41
violette sur les germes qui la fizent immédiatement apres
Pinjection, reversibilité de la combinaison ])r‘n{ﬁI_ﬁ(f.\'—l‘u;)lr’fh)
aui délivre par degrés le colorant. Clelui-ci se joint a son
tour a la bactérie qu’il doit rendre inactive. La troisieme
forme est: action des ferments leucocitaires délivrés par la
lyse des leucocites imutilisés par la violette tre toxique
pour ces éléments. ’

On peut arriver impunément a des doses tres (’rlt}'}‘(’('s./dw
violette, d’autant plus éfficaces qu’elles sont plus (‘I()r(j(?,ﬁ.

Il v @ un grand nombre d'infections qui peuvent gueérin
sous Daction de la violette et on trouve au premier ranq
Pendocardite streptococcique dams laquelle Daction de la
violette est le traitement causal d’élection.

colo-
un tres
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SUMMARY

The therapy through co'ouring products and its affini-
tiesis still inits beginning but it has already been clearly
manifested there is a bright future awsiting for it. Among
the dyes used in 1he laboratory the most inleresti q-are the
basic amnilins whose microbicidal power is far superior to the
others. Dyes possess very distinct power and there is also a
great difference among said dyes according to their male
and even within oné same make.

There are dyes like the violet gentian of very varied che-
mical composition while others being crystallized products,
like the kristal-violet, are much faster in their composition.

The selective dyes are more intevesting in their action
which act wpon the positive Gram germs with preference
and powerfully. More powerful than most antiseptics em-
ployed are some dyes which along with their inocuity, allo-
wing the administration of large doses, give us great hopes.

Dyes are uch niore active in the -absence of proteins
than when these are present.

The above fact which may be of influence upon the aétion
of dyes in vivo we believe cannot be compared when ocurring
in vitro (deat matter) to the occurrence in vivo (living mat-
ter).

The greater part of dyes derivated acridinic, awramins
and photosensibilizer products are better than basic anilins
in the presence of pproteins but aire not so inocuos as those
(secondary effects: stroke of acridinic sun).

Among the best known and more used of these products
is the mercurychrvomin which in our hands has proved less
active than in many other hands and which has caused
casily albuminuria which vestricts its employment.

Positive hemocultures are obtained even after imjecting
certain dyes to be found in the market, a thing which has
not happened to us with the basic anilins employed by us.

Among all dyes we prefer the violet gentian.

We have obtained an adequate technique for the dosage
of the quantities of wiolet gentian retained by proteinss and
Jigured blood elements.

As favowring. these methods we have shown that the
protein fization of the human blood serwm is 0.04 grm, per
litre of serum. The figured elements fization of a litre of
blood is 0.55 grm.

In spite of all the new products the infection through
negative Gram germs are not attacked with such great effi-
cacy as those caused by positive Gram germs.

Injection of violel gentian should always be intravenous
as any other way is both scarifying and exceedingly painful.
It is followed by a very remarkable lowering of the leukocyte
count, probably due to the toxic action of the violet upon
the leukicytes which nevertheless soon regenerate through
the activity of the productive organs stimulated by the in-
fection. :

The mechanism of the action of the violet gentian can be
accepted in three ways: direct action of the wviolet wpon
germs which fix it from the time of injection ; reve ibality
of protein-violet cembination which gradually liberates the
dye which in its turn joins the bacteria to be inactivated,
and finally action of the leukocyte ferments liberated by the
lysis of the destroyed leukocytes though the wiolet which is
exceedingly toxic for these elements

Very high doses of wviolet can be reached and the higher
the more efficacious they are

Many infections can be cured under the action of the
violet, the streptococcic endocarditis being ome of the first,
where it is the causal treatment of choice.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Heilkunde mit den Farbstoffprodulkten und dhnlichen
its moch im Anfang begriffen, aber sie hat schon deutlich
die brillanle Zukunft die sie erwartet, qezeiqt. Zwischen den
in den Laboratorien gebrauchten Farbstoffen sind die ba-
sischen Analinfarben deren mikrobentitende Kraft alle

anderen iibertrifft, am interessantesten. Die Farbstoffe be-
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sitzen sehr verschiedene Krifte und ist auch ein grosser
Unterschied zwischen den Farbstoffen selbst je mach ihrer
Marke und selbst awch noch in diesen.

Es gibt Farbstoffe, wie das Genzian-violelt, von sehr un-
bestindiger chemischer Zusammensetzung, wihrend andere,
da sie kristalisierte Produkte sind, wie das Kristal-violett,
i threr Zusammensetzung. bedeutend bestindiger sind.

Die in ihrer Wirkung am interessantesten Farbstoffe
sind die selektiven, die wvorziiglich wirken und mit einer
sehr grossen Gewalt diber die positiven Keime Gram.

Mdachtiger noch als die meisten gebrauchten Antiseptiken
sind einige Farbstoffe, die, vereint mit ihrer Unschidlich-
Leit, die Verabreichung griosserer Dosis erlauben und sind
diese also eine grosse Hoffnung fiir alle.

Die Farbstoffe sin bei Abwesenheit
tiver als bei setnem Vorhandensein.

Die vorhergesagte Tatsache, die in der Wirkung in vive
der Farbstoffe, grossen Einflus haben Lann, glauben wir
Lann sich nicht vergleichen, wenn sie in vitro (tote Materia)
oder wenn sie in vivo (lebende Materie) geschieht.

Der weitaus grosste Teil der “abgeleiteten akridininen
Farbstoffe, Aurarinen und. photoempfindliche machende
Produkte wirken bei Vorhandensein von Protein besser al:
die basischen Aniline, aber sie sind nicht so unschédlich wie
jene (nebensdchliche Wirkungen: akvidininer Sonnenstich.)

Zwischen den ain meisten bekannten und gebrauchten
Produlten befindet sich das Quecksilberchrom, dass sich in
unseren Hinden weniger alktiv als in anderen Hdnden ge-
zeigt hat wund hat sehr leicht Brigtsche Krankheiten verur-
sacht und setzt dies natiirlich seinen Gebrawch herab.

Positive Bluthebungen erhdlt man noch nach Einsprit-
zung gewisser in den Handel gebrachter Farbstoffe, eine
schen Amnili-

von Protein viel ak-

Nache die uns mit den von uns gebrauchten bast
nen nicht passiert ist.

Das Genzian-violett ist der
te Farbstoff.

von uns ant miesten bevorzug-

ExEero pr 1929

Wir haben Techniken erreicht, die geeignet sind, fiiv die
Dosierung von den Genzian-violett Mengen, von dem Protein
und von den figurierten Brutelementen zuriickgehalten.

Zw Gunsten dieser Metoden haben wir bewiesen, dass die
Proteine del menschlichen sanginischen Lymphe 0.04 Gramm
fur den Liter Lymphe festsetzen. Die fiqurierten Elemente
eines Litres Blutes setzen 0.55 Gramm fest.

Trotz aller neuen Produkte sind die Infektionen durch
negative Keime Gram nicht mit so grosser Wirksamkeit be-
Lampft als die positiven Keime GRrRAM.

Die Einspritzung von Genzian-violett muss immer in die
Adern geschechen, da trgend ein anderer Weq immer schrop
fend und sehr schmerzhaft ist. IThr folgt immer sofort eine
bedeutendes Fallen der Anzahl der weissen Bluthugelchen,
jedanfalls durch die giftige Tatighkeil des violetts auf die
weissen Blutkugelchen, die sich jedoch bald wieder durch
die Tatigkeit der durch die Infektion sclbst angeregten Fo-
zeugungs-organa, neugestalten.

Den Tetighkeitsmechanismus des Genzian-violetts kimnen
wir in dret Formen annehmen: die direlte Wirkung des
violetts auf die Keime die sie auf Grund der Einspritzung
bestimmen, Riickfalligkeit der Protein-violetts Verbindung,
welche den Farbstoff allmdlich befreit, der sich seinerseits
mit der Bakterie vereini die er inakliv machen soll, und
schliesslich, Wirkung der weissen Blutliigelchenfermenten,
durch die Lysis der weissen Bliitkugelche befreit, die durch
das wvioletts unbrauchbar gemacht, welches hichst giftig fir
diese Elemente ist.

Man kan ungestraft zu sehr hohen Dosis violett kommen.
die wirksamer sind, je hiher sie sind.

Viele Infektionen kinnen wnter der Wirkung des violetts
heilen und zwischen ihmen ist die streptokokische Entziin-
dung der inneren Herzhaut, wo die kausale Behandlung
nach Wahl geschieht.




